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El cancer de cuello de Utero constituye un importante pro-
blema de salud publica a escala mundial. Por frecuencia es
el segundo cancer en mujeres en todo el mundo, con la
mayor incidencia en los paises de baja renta de América La-
tina, del Caribe, del Africa subsahariana y del sudeste asiati-
co. Ademas, sus tasas de supervivencia a los 5 afios son
también peores respecto a las de los paises industrializados.
Al afectar a mujeres relativamente jévenes, el impacto social
y economico del cancer cervical es muy considerable.

La infeccion genital por el virus del papiloma humano (VPH)
es la enfermedad de transmisiéon sexual mas frecuente y
desde hace varios afios, gracias en gran medida al papel
desempefiado por algunos cientificos espafioles, se conoce
que la infeccion persistente por cualquiera de los 12-15 ti-
pos de papilomavirus de alto riesgo reconocidos como tales
es condicion necesaria, aunque no suficiente, en el desarro-
llo del cancer cervical. De hecho, desde mitad de la década
de los aflos noventa la Internacional Agency for Research
on Cancer (IARC) reconoce a los VPH de alto riesgo como
agentes carcinégenos humanos. Los tipos de alto riesgo
también estan implicados, aunque en menor medida, en los
canceres de vagina, vulva, pene, ano, boca y nasofaringe,
todos ellos menos frecuentes que el cervical.

En paises occidentales son los genotipos 16 y 18 del VPH
los més frecuentemente asociados al cancer cervical, moti-
vo por el que los esfuerzos de investigacion y desarrollo se
han concentrado en la prevenciéon primaria de la enferme-
dad causada por esos tipos. Desafortunadamente, no es
uniforme la distribucion mundial de tipos implicados en el
cancer de cuello de Utero, tanto escamoso como adenocar-
cinoma. Asi, mientras que la fraccién estimada de canceres
con positividad a estos 2 tipos es del 73-76% en Europa y
Norteamérica, desciende al 65-67% en Asia y América del
Sury Central’.

Habiéndose autorizado muy recientemente la comercializa-
cion de una de las 2 vacunas frente al VPH por la autoridad
reguladora norteamericana (Food and Drug Administration
[FDA]) y la Agencia Europea del Medicamento (EMEA), es
bastante probable que dispongamos en Espafia de ambos
preparados a lo largo de este afio.

Llegados a esta situacion, corresponde a las autoridades de
salud publica analizar si estas vacunas deben introducirse
en los calendarios sistematicos de vacunacién espafioles. El
planteamiento previo debiera ser doble: a) ;justifica la pre-
valencia de las infecciones genitales por los tipos oncogéni-
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cos del VPH, 16y 18, y su consecuencia final, las lesiones
precancerosas (neoplasia intraepitelial cervical grado lll/car-
cinoma in situ y adenocarcinoma in situ) y cancerosas (car-
cinoma invasor y adenocarcinoma) su inclusion?, y b) ;son
los programas de cribado de cancer en una comunidad de
tal calidad que los hace mas efectivos que la vacunacion
per se, teniendo presente que un cribado de alta calidad
podria detectar anomalias citolégicas por tipos no vacu-
nales??

Aunque nuestro pais, por los datos publicados, figura como
uno de los de més baja prevalencia de infecciones genitales
por tipos oncogénicos®®, es alta la incidencia de canceres
cervicales (estimados en alrededor de 2.100 cada afio) y de
muertes por esa causa (538 en 2004)°. Asumiendo, por
tanto, que la carga de enfermedad grave por tipos de alto
riesgo es relativamente elevada, que los actuales programas
de deteccién precoz no siempre cumplen con las expectati-
vas, que la prevencién mas eficiente es la primaria y que la
vacuna reline los criterios generales de introduccion’, los
responsables de los programas de vacunaciéon deberian
contestar una serie de interrogantes que se plantearan con
Su uso masivo, algunos de los cuales se exponen a conti-
nuacion.

Interrogantes
¢Vacunacion universal o de riesgo?

Todos los expertos coinciden en que la vacunacion dirigida
a los grupos de riesgo, definidos por el nimero de contactos
sexuales, es menos efectiva que la vacunacion universal de-
bido a: a) la mayoria de las infecciones por el VPH aparecen
en sujetos de riesgo moderado; b) es dificil predecir quién
se infectara; ¢) la mayoria de los individuos sexualmente ac-
tivos se infectaran en algiin momento de la vida; d) las ex-
periencias de vacunacion exclusiva a grupos de riesgo en
ocasiones no han sido muy exitosas, al menos en algunos
paises®, y e) a priori no se identifican grupos de alto riesgo®.

/Qué vacuna hay que utilizar?

Al disponer de una vacuna que incluye tipos mucosos de
bajo riesgo, 6y 11, responsables de las verrugas anogenita-
les y de la papilomatosis laringea recurrente del recién naci-
do, ademas de los tipos mucosos de alto riesgo, 16y 18,y
de otra vacuna que incluye solo estos 2 Ultimos (tabla 1),
una cuestion trascendental es: ;cuél es realmente el proble-
ma de salud publica? Evidentemente, aunque las verrugas
anogenitales son relativamente frecuentes y causan morbili-
dad psicosocial, son el precancer y el cancer genital feme-
nino el verdadero problema. Si la efectividad, la inmunoge-
nicidad a largo plazo y la seguridad son muy similares en
ambas vacunas, el precio de los antigenos extra de bajo
riesgo resultaria decisivo.
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TABLA1

Caracteristicas de las vacunas frente al virus del papiloma
humano

Vacunas
Nombre comercial Gardasil Cervarix
Fabricante Sanofi Pasteur MSD GlaxoSmithKline
Tipos que contiene 6,11,16,18 16, 18
Adyuvante Sales de aluminio ASO4 (Al + MPL)
Pauta 0, 2y 6 meses 0, 1y 6 meses
Contenido L1 expresado L1 expresado en células
en levadura de insecto vehiculizado
en baculovirus
Indicaciones FDA: mujeres FDA: pendiente
de 9 a 26 afios
EMEA: 9 a 26 afios* EMEA: pendiente

*Segln la ficha técnica, el uso de Gardasil debe cenirse a las recomendaciones oficiales.
EMEA: Agencia Europea del Medicamento; FDA: Food and Drug Administration.

¢Edad dptima de vacunacion?

Aunque los ensayos clinicos de eficacia hasta ahora publi-
cados han incluido a mujeres sanas de 15 a 25 afios, sin
historia de anomalias cervicales, la mayoria de ellas serone-
gativas y negativas a la deteccion de ADN del VPH por téc-
nicas de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR), lo ideal
seria iniciar la vacunacién antes del comienzo de las rela-
ciones sexuales, maxime cuando la respuesta inmunitaria
es mayor en el grupo de 9 a 15 afios que la observada en
edades posteriores. Por otra parte, las coberturas que podri-
an alcanzarse serian superiores a medida que la edad del
vacunado fuera inferior. Aun asi, conviene remarcar el rela-
tivamente escaso nimero de nifias de 9 a 15 afios que han
participado en los ensayos de inmunogenicidad realizados
hasta ahora'®, aunque estdn en marcha otros que incluyen a
un mayor numero de nifias. Hay que subrayar que, tanto por
la ausencia de relaciones sexuales como por la dificultad de
recogida de muestras, la aprobacién de las indicaciones de las
vacunas en esas edades tempranas se ha efectuado sobre la
base de estudios «puente» de inmunogenicidad (immunoge-
nicity bridge), no de eficacia.

Por el contrario, los argumentos en contra de la vacunacion
en estas edades tempranas serian la duda de si se produci-
ra un «agotamiento» inmunitario (waning) con el tiempo, lo
que convertiria en susceptibles a mujeres de mayor edad,
en quienes, tras una infeccion incidente, es mas probable la
persistencia del tipo infectante!!, a lo que se afnadiria que
los beneficios del programa tardarian afios en hacerse tan-
gibles si no se hiciera una campafia de «puesta al dia»
(catch-up).

Asi pues, la edad 6ptima de vacunacion debiera ser antes
del inicio de las relaciones sexuales.

;Se haria una campafia de «puesta al dia» (catch-up)?

A pesar de que el grueso de los ensayos clinicos se ha reali-
zado con mujeres no infectadas (naive) por el VPH, la vacu-
na podria tener utilidad en mujeres sexualmente activas no
infectadas, en aquellas que aun no han tenido contactos se-
xuales, también para evitar infecciones incidentes por un
tipo distinto del infectante, mas aun si no existe fidelidad a
los programas periédicos de cribado!®!3. Al menos tedrica-
mente también podria reducir en los previamente infectados
la diseminacién endégena del virus y la carga infecciosa a
terceros neutralizando el virus que sale de una lesion y, en
altimo lugar, podria ser de utilidad en las mujeres que acla-
raron una infeccion previa por un tipo para evitar reinfeccio-

nes exdgenas por ese mismo lugar. Con estos argumentos
el Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP),
en la reunion celebrada el 28 de junio de 2006, recomend6
un catch-up desde los 13 hasta los 26 afios, incluso en mu-
jeres sexualmente activas'®. Recientemente el American Co-
llege of Obstetricians and Gynecologists también ha reco-
mendado la vacunacién de mujeres hasta los 26 afios
aprovechando cualquier visita al especialista’®.

Por motivos logisticos, econémicos y de eficiencia, podria
estar justificado, a juicio de los autores, un catch-up indivi-
dual desde las propias consultas de ginecologia.

En el caso de un catch-up, jse haria cribado previo?

No serfa coste-efectivo por 2 motivos. En primer lugar, la se-
rologfa tiene poca sensibilidad debido a que hasta el 50%
de las mujeres infectadas no presentan seroconversion,
mientras que en otras la seropositivizacion se retrasa hasta
los 18 meses tras la adquisicion de la infeccion!®. Ademaés,
la candidata a recibir la vacuna podria presentar una «infec-
cion aclarada». A estos motivos habria que afiadir el que los
resultados no estan estandarizados y la técnica, ademas de
tener una logistica compleja, es costosa. En segundo lugar,
la deteccién de ADN del VPH por PCR, ademés de cara, es
complicada desde el punto de vista logistico, no esta univer-
salmente disponible y no detecta infecciones ya resueltas o
que van a resolverse de forma espontanea por la alta inci-
dencia de infeccién-aclaramiento en edades tempranas'’.
Ademés, el umbral de deteccion de los tests comerciales
disponibles esta ajustado para detectar lesiones displéasicas
graves mas que para detectar infecciones por el VPH!819,

La prueba de captura de hibridos (DHC, digene hybrid cap-
ture) es un método que detecta cualitativamente la presen-
cia de paquetes de VPH de riesgo alto o bajo y no esta con-
cebida para su utilizacién en el cribado poblacional®.

¢;Se podria utilizar como vacuna terapéutica?

Las vacunas frente al VPH son esencialmente profilacticas
(las terapéuticas erradicarian la infeccion o evitarian el de-
sarrollo o progresion de enfermedad clinica originada por el
tipo de VPH contenido en la vacuna con el que estaban in-
fectadas antes de la vacunacion: profilaxis postexposicion).
Por la etiopatogenia de la infeccién es muy poco probable
que la vacuna sea efectiva frente a lesiones CIN 2+ (neopla-
sia intraepitelial del cuello uterino) debido a la practicamen-
te nula expresién de los genes tardios L1 en las células pre-
cursoras de los queratinocitos parasitados de las capas
basales de la mucosa. Tedricamente, podria tener utilidad
terapéutica frente a las displasias leves (CIN 1), por estar
asociadas estas lesiones a una expresion de las proteinas
estructurales L1 en la superficie mucosa con formacion y
excrecion de neoviriones a la luz del aparato genital. Aun
asi, tendria que ser muy intensa la respuesta inmunitaria en
la superficie para que destruyera el genoma virico episémi-
co presente en las capas basales!®. Tampoco parece redu-
cir la eliminacion virica en infecciones preexistentes!’.

De los datos presentados a las autoridades reguladoras se
desprende que podria haber una tendencia a proteger fren-
te al desarrollo de CIN 2y 3 en mujeres con PCR negativa y
seropositividad («infeccion aclarada») originada por el tipo
que previamente las infectd, al reducir las posibilidades de
reinfeccién. Del mismo modo, los datos disponibles apuntan
a que también puede haber cierta tendencia a la proteccion
en mujeres con PCR positiva y seronegatividad («infeccio-
nes precoces») frente al desarrollo de CIN 2 y 3 causada
por el mismo tipo. Si se ha confirmado que no se produce
efecto terapéutico alguno frente a las «infecciones crénicas»
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